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i Zusammenfassung

. Die vorliegende Arbeit gibt eine Ubersicht und Zu- |
. sammenfassung tiber den aktuellen Wissensstand der |
i neuronalen Ceroid-Lipofuszinose (NCL) beim Hund. !
| Die NCL ist eine heterogene Gruppe lysosomaler
. Speicherkrankheiten bei Mensch und Tier. Aufgrund |
. einer Genmutation kommt es zur Akkumulation von |
Ceroid-Lipofuszin in Nervenzellen, Zellen der Netz-
i haut, Haut und anderen Korperzellen. Die Ansamm-
. lung von Ceroid-Lipofuszin in den Neuronen fiihrt zu
. einer fortschreitenden Funktionsstorung und letztlich |
. zum Tod dieser Zellen. In neuerer Zeit wurde bei ei- |
i nigen Hunderassen der zugrunde liegende Gendefekt |
identifiziert. Gentests erlauben die Krankheit am le-
. benden Tier zu diagnostizieren, was bisher nur mittels
. Biopsie moglich war. Zusitzlich konnen heterozygote |
. Anlagetriger identifiziert und von der Zucht ausge- |
. schlossen werden.

Schliisselworter: NCL, degenerative Enzephalopathie,
. Speicherkrankheit, Gentest '

Einleitung

Die neuronale Ceroid-Lipofuszinose (NCL) ist eine he-
terogene Gruppe lysosomaler Speicherkrankheiten. Als
Folge der Speicherung von Ceroid-Lipofuszin in Lyso-
somen kommt es zu Zelldegeneration und zum Zelltod.
Nebst Neuronen und Gliazellen sind davon hiufiger auch
Zellen der Retina und Zellen anderer Gewebe wie Haut
und Unterhaut betroffen. Die Krankheit wurde beim
Menschen, beim Schaf (Tammen et al., 2006), bei der
Ziege (Fisk und Storts, 1988), beim Rind (Harper et al.,
1988), beim Pferd (Url et al., 2001), bei Nagetieren (Gao
et al., 2002), bei Katzen (Weissenbock und Rossel, 1997)
und bei verschiedenen Hunderassen (Tab. 1 und 2) be-

i The canine neuronal ceroid-lipofuscinosis:
i Areview

The present article gives a survey over the current
i scientific knowledge of the canine neuronal ceroid- !
 lipofuscinosis (NCL). NCL is a heterogenous group
. of lysosomal storage diseases in humans and animals. |
In consequence of a gene mutation, there is an accu-
mulation of ceroid-lipofuscin in neurons, cells of the
i retina and the skin and other cells. The stored ceroid-
. lipofuscin in neurons leads to an impaired cell func- |
| tion and subsequently to cell death. Recently, the un- |
. derlying genetic defect was discovered in several dog |
i breeds. Genetic testing permits an ante mortem diag- |
| nosis of the disease, which up to now was only possible
. with a positive biopsy result. Another advantage is the |
. identification of carrier animals to eliminate the del- |
- eterious alleles.

| Keywords: NCL, degenerative encephalopathy,
| storage disease, genetic testing

schrieben. In der Veterindrmedizin unterscheidet man je
nach Alter des Tieres beim Auftreten der ersten klinischen
Symptome zwei Formen der NCL. Die juvenile Form
oder Frithform tritt bei jungen Tieren im Alter bis zirka
18 Monate auf. Die adulte oder spite Form kann sich je
nach Rasse und Individuum im Alter von 1.5 bis 9 Jahren
manifestieren.

Pathophysiologie

Bei der NCL des Hundes fithren verschiedene, vonein-
ander unabhingige, rassespezifische Genmutationen zur
Speicherung des neurotoxischen Ceroid-Lipofuszins. So-
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wohl bei Ceroid als auch bei Lipofuszin handelt es sich
um Lipopigmente mit autofluoreszierenden Eigenschaf-
ten. Lipofuszin wird auch als Alterspigment bezeichnet,
da es sich aufgrund eines reduzierten Proteinabbaus in
geringem Masse in alternden Zellen ansammeln kann
(Seehafer und Pearce, 2006). Davon sind typischerweise
Herzmuskelzellen, Leberzellen sowie auch alternde Ner-
venzellen betroffen. Die Lipopigment-Komplexe der al-
tersbedingten Akkumulation unterscheiden sich in ihrer
biochemischen Zusammensetzung von denen der neu-
rodegenerativen Erkrankung (Vite und Braund, 2003).
Ceroid, welches auch als Lipofuszin-dhnliches Pigment
bezeichnet wird, wird im Gegensatz zu Lipofuszin nur
unter pathologischen Bedingungen gebildet und gespei-
chert.

Klinische Symptome

Die klinischen Symptome kénnen je nach Rasse sowie
individuell stark variieren (Tab. 1 und 2). Im Allgemei-
nen fithrt die NCL zu Verhaltensinderungen, Ataxie,
Propriozeptionsdefiziten, Sehstérungen und Krampfan-
fallen. Die Symptome sind meist langsam progressiv. Je
nach Rasse und Individuum kann die Geschwindigkeit
des Krankheitsverlaufs jedoch unterschiedlich sein. Die
Hunde zeigen als erstes Symptom haufig eine reduzierte
Sehfahigkeit in der Nacht (Nyktalopie) mit unsicherem
Gang. Ein Auftreten dieses sonst selten beobachteten
Symptoms sollte deshalb bei Verdacht auf NCL immer
erfragt werden. Im fortgeschrittenen Stadium zeigen be-
troffene Hunde auch am Tag Desorientiertheit, extreme
Angstlichkeit, Nervositit und ein vermehrt aggressives
Verhalten gegentiber anderen Hunden oder Menschen.
Erlernte Kommandos werden nicht mehr ausgefiihrt
und manche Hunde sind nicht mehr stubenrein. An-
dere Hunderassen, wie z.B. der American Staffordshire
Terrier, zeigen mehrheitlich reine Kleinhirnsymptome
und keine Beteiligung anderer Gehirnabschnitte. Auf-
grund der anamnestisch erhobenen Befunde und der
Ergebnisse der klinischen neurologischen Untersuchung
wird das Problem meist multifokal bzw. diffus intrakra-
niell lokalisiert.

Diagnostische Mittel

Zur Erhirtung des klinischen Verdachtes und zum Aus-
schluss anderer Erkrankungen sind Computertomogra-
phie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Liquor-
punktion, Hortest mittels akustisch evozierter Potentiale
(AEP), Elektroretinogramm (ERG) und intra vitam ent-
nommene Organbiopsien (z.B. Haut, Konjunktiva, Ge-
hirn) moglich. Die MRT ist der CT aufgrund des héheren
Weichteilkontrastes iiberlegen, und Zeichen einer Atro-
phie wie tiefe, dilatierte Sulci, dilatierte Ventrikel und
dilatierte Fissuren des Mittelhirns, des Kleinhirns und
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des Zwischenhirns koénnen frithzeitig erkannt werden
(Abb. 1 und 2). Die Entnahme von Liquor cerebrospina-
lis dient primir dem Ausschluss anderer Ursachen, ins-
besondere entziindlicher Erkrankungen des Gehirns. Im
Zusammenhang mit degenerativen Erkrankungen kann
es ausserdem zu einer Erhohung des Proteingehaltes bei
normaler Zellzahl (albuminozytologische Dissoziation)
kommen.

Histologisch findet man im Gehirn eine intrazytoplasma-
tische Akkumulation von Material in Neuronen, welches
sich braunlich mit Himatoxylin/Eosin anfirbt. Ahnliches
Material ist in Makrophagen und Mikroglia vorhanden
(Abb. 3). Das Material ist positiv in der PAS-Firbung
(Abb. 4), Luxol fast blue und ebenfalls in der spezifi-
schen Farbung fiir Lipofuszin. Fluoreszenzmikroskopie
zeigt eine typische Autofluoreszenz der intrazytoplas-
matischen Einschliisse. Zusitzlich sieht man meist diffus
verteilte neuronale Degeneration mit Astrogliose in allen
Gehirnabschnitten.

Abbildung 1: Magnetresonanztomographie vom Gehirn ei-
nes Tibet Terriers mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (A)
und eines gesunden Hundes (B). Im T2 gewichteten Trans-
versalschnitt auf Hohe des Thalamus sind bei (A) dilatierte
Seitenventrikel, ein erweiterter dritter Ventrikel (signalreich)
und deutlich vertiefte Sulci sichtbar.

Abbildung 2: Magnetresonanztomographie vom Gehirn ei-
nes Tibet Terriers mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose (A)
und eines gesunden Hundes (B). Im T2 gewichteten Sagit-
talschnitt (Mittellinie) ist bei (A) eine generalisierte Dila-
tation des Ventrikelsystems (dritter Ventrikel, Aquaeductus
mesencephali und vierter Ventrikel) und deutlich tiefere
Kleinhirnfissuren infolge zerebraler und zerebellirer Atro-
phie sichtbar. Zusitzlich ist eine sehr schmale Adhaesio in-
terthalamica erkennbar.
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Abbildung 3: Hamatoxylin/Eosin-Firbung der hippocam-
palen Pyramidenzellen eines Tibet Terriers mit neuronaler
Ceroid-Lipofuszinose. Zahlreiche geschwollene pyramidale
Neuronen mit intrazytoplasmatischem braunlich- granu-
liertem Material (Pfeilspitzen). Zusitzlich sind einige, mit
rosa bis hellbraunem, globuldrem Material gefiillte Makro-
phagen (Stern) zu erkennen, 400x Vergrdsserung.

N

Abbildung 4: PAS-Fiarbung der grauen Substanz eines Tibet
Terriers mit neuronaler Ceroid-Lipofuszinose. Zahlreiche
Neuronen mit PAS-positiven (violetten), intrazytoplasmati-
schen, granuldren Einschliissen (Pfeilspitzen), 400X Vergros-
serung.
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Eine definitive Diagnose basiert entweder auf den histo-
pathologischen Veranderungen von Organbiopsien oder
einer post mortalen Untersuchung des Tierkorpers. Der
Nachweis einer zugrunde liegenden, kausalen Genmuta-
tion ist ebenfalls beweisend (Tab. 1).

Diskussion

Mit den uns heute zur Verfigung stehenden Untersu-
chungsmethoden kann die Verdachtsdiagnose einer
Speicherkrankheit wie der NCL erhértet und mdogliche
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Differentialdiagnosen wie intrakranielle Neoplasien oder
Enzephalitiden ausgeschlossen werden. Eine definitive
Diagnosestellung war bis vor kurzem jedoch nur durch
histologische Untersuchungen mit Nachweis von abnor-
maler Ceroid-Lipofuszinspeicherung méglich.

Seit der Entwicklung der Molekulargenetik gibt es die
Maoglichkeit, diese Erkrankung mittels Gentest erkennen
zu konnen. In den letzten Jahren wurden verschiedene
Mutationen bei diversen Hunderassen, wie dem Ame-
rican Staffordshire Terrier, American Bulldog, Austra-
lien Shepherd, Border Collie, Dackel, dem Englischen
Setter und dem Tibet Terrier identifiziert (Tab. 1). So-
mit ist eine Diagnose dieser Erkrankung ohne invasive
Gewebebiopsien am lebenden Tier moglich. Die NCL
des Hundes und des Menschen haben je nach Art des
Gendefektes ein sehr unterschiedliches Manifestations-
alter sowie verschiedene klinische Symptome und Ver-
laufsformen. Studien beim Menschen zeigten, dass sich
die Zusammensetzung des gespeicherten Materials je
nach Gendefekt signifikant voneinander unterscheidet
(Seehafer und Pierce 2006). In einer Studie beim Ameri-
can Bulldog wurde gezeigt, dass bei an NCL erkrankten
Tieren die enzymatische Cathepsin D-spezifische Akti-
vitdt auf 36% der urspriinglichen Aktivitit reduziert
war (Awano et al. 2006). Im Gegensatz dazu fehlt die
Cathepsin D-spezifische Aktivitit bei Schafen mit NCL
vollstindig, was die damit verbundenen starken Sympto-
me von Geburt an erkliren kann (Tammen et al. 2006).
Die unterschiedlich stark ausgeprigte Abnahme der En-
zymaktivitidt konnte eine weitere Erkldrung fiir den sehr
variablen Verlauf und das Manifestationsalter der NCL
bei Hunden sein. Da die NCL beim Hund in allen bis-
her beschriebenen Formen monogen autosomal rezes-
siv vererbt wird, erkranken nur Tiere, die sowohl vom
Vatertier wie auch vom Muttertier eine mutierte Kopie
des Gens erhalten haben und somit homozygot fir die
verantwortliche Mutation sind. Heterozygote Tiere, die
nur eine Kopie (Allel) der Mutation tragen, sind klinisch
gesunde Anlagetrager und konnen die Mutation somit
weitervererben. Gerade die Spitform der NCL, wie z.B.
beim Tibet Terrier oder American Staffordshire Terrier,
birgt die Gefahr, dass sowohl heterozygote als auch ho-
mozygote Hunde zur Zucht verwendet werden, da sie im
optimalen Zuchtalter noch keine Anzeichen der Erkran-
kung zeigen. Dies hat fatale Folgen fiir die Zucht, da die
Genmutation an jeden Nachkommen vererbt und somit
stark verbreitet wird. Der Gentest kann zur Erkennung
und zum Ausschluss NCL-betroffener Zuchttiere erfolg-
reich genutzt werden.

Schlussfolgerung

Die NCL bei Hunden ist eine sporadisch auftretende,
neurodegenerative Erkrankung. Die Rasse, das Alter beim
Auftreten der ersten spezifischen Krankheitssymptome,
die Neurolokalisation und der progressive Verlauf sind
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wichtige Informationen fiir eine NCL als Differential-
diagnose. Die Magnetresonanztomographie unterstiitzt
den Verdacht einer neurodegenerativen Erkrankung.
Eine Analyse des Liquor cerebrospinalis dient primir

| La Céroide lipofuscinose neuronale chez le
. chien: un apercu

| Le présent travail donne un apergu ainsi qu'un résumé
. des connaissances actuelles sur la Céroide-lipofusci- |
| nose neuronale (CLN) chez le chien. La CLN consti- |
| tue un groupe hétérogéne de maladies lysosomales |
. chez I'homme et les animaux. Suite 4 une mutation |
| génétique, il se produit une accumulation de céroide- !
. lipofuscine dans les cellules nerveuses, les cellules de |
 la rétine, dans la peau ainsi que dans d'autres cellules |
. du corps. L'accumulation de céroide-lipofuscine dans |
 les neurones conduit a une détérioration progressive |
i de leurs fonctions et, finalement, a la mort de ces cel- |
' lules. Le défaut génétique a l'origine de cette affection |
| a été récemment identifié chez le quelques races de |
. chiens. Des tests génétiques permettent de diagnosti- |
. quer la maladie sur des animaux vivants, ce qui n'était |
! jusqu'alors possible que par biopsie. Il est en outre !
| possible d'identifier les porteurs hétérozygotes et de
 les exclure de I'élevage. '
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